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Les  biothérapies  utilisées  dans  le traitement  des  uvéites  non  infectieuses  incluent  l’interféron  (IFN),
les immunoglobulines  intraveineuses  (IgIV),  ainsi  que  les  anticorps  monoclonaux  et les  protéines  de
fusion  (anti-TNF,  anakinra,  tocilizumab,  rituximab).  L’IFN  permet  d’induire  une  rémission  prolongée,
se  maintenant  après  l’arrêt  du  traitement,  chez  20 à  40 % des  patients.  Les  effets  secondaires  (syndrome
pseudo-grippal,  effets  psychiatriques)  limitent  son utilisation.  Les  anti-TNF  (inﬂiximab,  adalimumab)
représentent  une  alternative  thérapeutique  attractive  dans  les  uvéites  sévères  résistantes  aux  immuno-
suppresseurs,  en  particulier  dans  la  maladie  de  Behc¸ et. Ils sont  efﬁcaces  la plupart  du  temps  (>  90  % des
cas),  et  rapidement  ; mais  leur  action  est  souvent  suspensive.  Les  anti-TNF  sont  utilisées  de  fac¸ on  pro-
longée  ou  dans  l’attente  de  l’efﬁcacité  d’un  autre  immunosuppresseur,  une  fois  l’inﬂammation  oculaire
contrôlée.  Les  IgIV  sont  utilisées  dans  la  maladie  de  Birdshot.  Leur tolérance  est  bonne  mais  leur efﬁcacité
est  transitoire.  Le  rituximab  a montré  son efﬁcacité  dans  quelques  observations  d’inﬂammations  oculaires
variées  (uvéites,  sclérites  et  pseudo-tumeurs  inﬂammatoires  associées  à  la  granulomatose  avec  polyan-
géite)  ainsi  que  dans  la  pemphigoïde  cicatricielle.  Le  risque  d’infection  limite  son  utilisation  dans  les  mala-
dies résistantes  aux  traitements  conventionnels.  L’anakinra  (anti-IL1R)  a montré  des  résultats  intéres-
sants en  termes  d’efﬁcacité  dans  une  petite  étude  ouverte  sur  la maladie  de  Behc¸ et.  Sa  sécurité  d’utilisation
est bonne  et son  court  délai  d’action  peut  être  intéressant  pour  le  traitement  des  uvéites  sévères.
©  2014  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
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Biotherapies  used  in  clinical  practice  for  the  treatment  of  uveitis  include  monoclonal  antibodies  and
fusion  proteins  (anti-TNF,  anakinra,  tocilizumab  and  rituximab),  interferons  (IFN)  and  intravenous
immunoglobulins  (IVIg).  IFN is  capable  of inducing  prolonged  remission  and  continued  after  his dis-
continuation,  in  20–40%  of patients.  Side  effects  (ﬂu-like,  psychological  effects)  limit its  use  in practice.
Anti-TNF  (inﬂiximab  and  adalimumab)  represents  an  attractive  alternative  therapeutic  in severe  uveitis
refractory  to immunosuppressants,  especially  in  Behc¸ et’s  disease.  They  are  generally  (>  90% of  cases)
and  rapidly  effective  but  their  action  is  often  suspensive.  Anti-TNF  requires  an  extended  prescription
or  takes  over from  another  immunosuppressant  once  ocular  inﬂammation  has  been  controlled.  IVIg
are  used  for  the  treatment  of Birdshot’s  disease.  Tolerance  of  IVIg  is good  but their efﬁcacy  is  transient.
Rituximab  showed  an  efﬁcacy  in few  observations  of  various  inﬂammatory  eye  diseases  (uveitis,  scleritis
and idiopathic  inﬂammatory  pseudo-tumors  or associated  with granulomatosis  with  polyangiitis)  and
cicatricial  pemphigoid.  The  risk  of  infection  limits  its use  in  refractory  diseases  to conventional  therapy.
Anakinra  (a soluble  antagonis
open  study  in Behc¸ et’s  disease
for  the treatment  of  severe  uve
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.  Its safety  proﬁle  is good  and with  a  quick  action  that  could be  interesting
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Jusqu’à la ﬁn du xxe siècle, le traitement des manifestations oph-
almologiques des maladies systémiques inﬂammatoires reposait
ur la corticothérapie, associée, en cas de corticodépendance à plus
e 10 mg/j, aux immunosuppresseurs [1]. Une meilleure compré-
ension des mécanismes impliqués dans la réaction inﬂammatoire
t la régulation de l’immunité adaptative a conduit au dévelop-
ement des biothérapies. Sous ce terme, sont regroupés différents
raitements : les interférons, les immunoglobulines intraveineuses,
es anticorps monoclonaux et les protéines de fusion dirigés princi-
alement contre des récepteurs ou des cytokines [2]. Développées
nitialement en rhumatologie et en hématologie, les biothérapies
nt été utilisées depuis le début des années 2000 pour le traite-
ent des maladies systémiques. Les atteintes ophtalmologiques
e la maladie de Behc¸ et, fréquentes et graves [3], ont été les pre-
iers champs d’investigation de ces thérapies, suivies par les autres
véites non infectieuses (sarcoïdose [4], maladie de Birdshot, mala-
ie de Vogt-Koyanagi-Harada, etc.). Les études contrôlées sont
ares, ce qui ne permet pas de dégager un niveau de preuve élevé.
ertaines molécules n’ont pas ou peu été utilisées en ophtalmo-
ogie, ou pour l’heure avec des résultats décevants ; il s’agit : des
nticorps monoclonaux contre l’interleukine (IL)-17, secukinumab
AIN457) [5], IL-15 (Humax-IL15), des protéines de fusion consti-
uée du fragment Fc d’une IgG et du domaine extracellulaire de
TLA-4 (abatacept et bélatacept), de l’anticorps monoclonal contre
a sous-unité 4-intégrine de VLA-4 (natalizumab), de l’anticorps
nti-CD52 (alemtuzumab) ou de l’anticorps monoclonal contre le
écepteur de haute afﬁnité de l’IL-2 (daclizumab) [6].
Dans cette mise au point, nous présentons les principales
tudes rapportant l’utilisation des biothérapies au cours des uvéites
on infectieuses. La revue de littérature a été réalisée en sep-
embre 2013 à partir de la base de données Medline en utilisant
es mots clés uveitis et immunoglobulin, interferon, anti-TNF, inﬂixi-
ab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab, rituximab,
nkinra, anti-IL1, anti-IL6.
À partir de cette analyse bibliographique, nous proposons des
ecommandations pour leur utilisation au cours des maladies sys-
émiques telles que la maladie de Behc¸ et et la sarcoïdose, les entités
phtalmologiques ou les uvéites idiopathiques.
. Interférons
.1. Généralités
Les interférons (IFN) sont des glycoprotéines de bas poids molé-
ulaires possédant des propriétés antivirales, antiprolifératives,
ro- ou anti-apoptotiques et immunomodulatrices. On distingue
es interférons de type I regroupant plusieurs protéines appelées
FN- et une protéine unique, l’IFN-, de l’interféron de type II
IFN-) qui se lie sur de multiples récepteurs. L’IFN- est pro-
uit principalement par les cellules dendritiques plasmacytoïdes
n réponse à une infection virale. L’IFN- est produit par les ﬁbro-
lastes et présente 30 % d’homologie avec l’IFN-. Les IFN de type I
timulent l’activité des cellules cytotoxiques NK et T et augmentent
’expression des molécules de classe I. De plus, ils stimulent le déve-
oppement des lymphocytes Th1.
Seuls les IFN de type I ont été utilisés en ophtalmolo-
ie : IFN- non pégylés (IFN-2a [Roféron®-A] et IFN-2b
IntronA®]) ; IFN- pégylés (Peginterféron-2a [Pégasys®] et IFN-
2b [Viraféronpeg®]) ; IFN- (IFN-1a [Avonex® et Rébif®] et
FN-1b [Bétaféron®]). La pégylation consiste en l’adjonction
’un radical poly-éthylène-glycol qui augmente la taille, le poids
oléculaire et la demi-vie de la molécule aﬁn d’obtenir des concen-
rations sériques plus élevées sur le nycthémère. Les IFN- ont
’AMM pour le traitement des hépatites B et C, alors que les IFN-
nt l’AMM dans le traitement de la sclérose en plaque rémittente.e interne 36 (2015) 107–116
En ophtalmologie, les interférons pégylés n’ont pas été utilisés
et l’utilisation des IFN- est le fait des neurologues. L’interféron-
est administré par voie sous-cutanée, la posologie variant de 3 à
6 MUI  trois fois par semaine, jusqu’à 9 MUI  par jour.
Contrairement aux immunosuppresseurs et à d’autres biothéra-
pies, les IFN ne sont que très rarement responsables d’infections et
ne sont pas carcinogènes. Malheureusement, de nombreux effets
secondaires, bien que non graves, limitent leur utilisation. Le plus
fréquent est le syndrome pseudo-grippal quasi-systématique, dans
les heures après l’injection. Des troubles psychiatriques (dépres-
sion, anxiété, psychose, suicide) sont rapportés chez 4 à 7,5 % des
patients. La survenue de cytopénies (principalement leucopénie),
diabète, perturbations du bilan hépatique (essentiellement cyto-
lyse) et dysthyroïdies justiﬁe une surveillance régulière.
Des effets secondaires ophtalmologiques ont également été
décrits, rares et de bon pronostic. Il s’agit principalement de rétino-
pathies ischémiques, généralement asymptomatiques, survenant
au cours du traitement des hépatites C (hémorragies en ﬂam-
mèches, nodules cotonneux bilatéraux) [7]. Elles surviennent dans
plus de 90 % des cas dans les 8 premières semaines de traitement,
avec une fréquence de 6 à 13 % et semblent plus importantes chez
les diabétiques ou hypertendus. Elles régressent spontanément ou à
l’arrêt du traitement. Des complications plus graves ont été rappor-
tées, à type de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada ou d’occlusions
artérielles ou veineuses de la rétine. Le risque de cécité justiﬁe
l’arrêt de l’IFN et le recours à un traitement anti-inﬂammatoire,
en cas de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada.
1.2. Maladie de Behc¸ et
L’IFN est le premier agent biologique utilisé pour le traitement
de la maladie de Behc¸ et (MB) bien avant les anti-TNF. C’est Tsam-
baos et al. qui ont les premiers utilisé l’IFN-2a à haute dose (9 à
12 MU)  quotidienne, en intramusculaire, chez 3 patients. Le trai-
tement s’est avéré efﬁcace sauf pour l’atteinte ophtalmologique
d’un d’entre eux. Depuis, de nombreuses études, le plus souvent
ouvertes prospectives ou rétrospectives, ont montré l’efﬁcacité de
l’IFN- pour le traitement de la MB  et en particulier de l’atteinte
ophtalmologique qui en détermine le pronostic fonctionnel. Les
principales études ouvertes en ophtalmologie ont utilisé l’IFN-
2a (Tableau 1). Les études sont extrêmement hétérogènes en
termes de traitement d’induction (dose, durée), de traitement
d’entretien et des thérapeutiques associées. Les populations étu-
diées étaient également différentes : uvéites sévères récentes ou
réfractaires. Globalement, ces études montrent un taux élevé de
réponse complète ou partielle (94 %).
L’IFN-2a est à l’origine de plus de rémission que son homo-
logue, l’IFN-2b, et la différence apparaît plus nettement pour
les manifestations oculaires (91 % vs 6 %) et cutanéo-muqueuses
(53 % vs 6 %). Un seul essai randomisé contre placebo (50 patients)
a montré l’efﬁcacité de l’IFN-2a à la dose de 6 MUI  trois fois
par semaine pendant trois mois, pour le traitement des atteintes
cutanéo-muqueuses de la maladie [8]. Dans cette étude, la fré-
quence des poussées oculaires a diminué chez 5 des 6 patients
traités par IFN contre 1 sur 3 dans le groupe placebo. La réponse
est rapide, obtenue en deux semaines pour les inﬁltrats rétiniens et
en quatre semaines pour le contrôle de la vascularite, de l’œdème
maculaire et de l’inﬂammation en chambre antérieure et dans le
vitré [9]. Certains auteurs recommandent un traitement d’attaque
journalier, semblant associé à un risque moindre de rechutes [10].
L’IFN- est la seule thérapie de la MB  qui est associée à une rémis-
sion persistante et prolongée (20 à 40 % des patients), après l’arrêt
de la thérapeutique, suggérant une immunomodulation par cette
biothérapie. Les recommandations pour la prise en charge de la MB
de l’European League Against Rheumatism (EULAR), qui se basent
sur une revue de la littérature de 1966 à 2006, placent l’IFN- seul
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Tableau  1
Utilisation de l’interféron dans la maladie de Behc¸ et.
Auteur, pays
Kotter [74],
Allemagne
Tugal-Tutkun [75],
Turquie
Gueudry [76],
France
Krause [77],
Allemagne
Sobaci [78],
Turquie
Deuter [79],
Allemagne
Onal [80],
Turquie
Yalc¸ indag [81],
Turquie
Nombre de patients 50 44 32 45 53 53 37 12
Dose  initiale IFN-2a 6 MUI/jour 6 MUI/jour 3 MUI ×
3/semaines
6–9 MUI
×3 /semaines
4,5 MUI  ×
3/semaines
6 MUI/jour 3 MUI/j 4,5 MUI/j
Rémission complète 46 (92 %) 40 (91 %) 28 (88 %) 62/79a (78 %) 45 (85 %) 52 (98 %) 35 (95 %) 83 %
Pas  de rechute sous
entretien
41 (82 %) 16 (36,4 %) 23 (71,6 %) – – 48 (90 %) 13 (35 %) –
Arrêt  du traitement
par IFN
20 (40 %) 9 (22,5 %) 19 (59,5 %) – – 47 (88,7 %) 17 (49 %) –
Durée  du traitement
(mois)
16,4 (3–58) 22,2 ± 13,4 32 (16–50) 30 (1,1–101) – 22,4 (9,2–79,9) 21 (2–24) 13,3 (3–28)
Suivi  moyen après
arrêt
29,5 mois
(7–58)
≥  24 mois 43 mois
(11–64)
6,67 ans 65 mois
(12–130)
6 ans (2–12,6) 17,1 mois
(5–24)
–
Rémission sans
traitement
20/50 (40 %) 8/40 (20 %) 13/28 (46,4 %) 9/45 (20 %) 15/53 (28,3 %) 39/53 (75 %) 10/37 (27 %) –
Arrêt  des corticoïdes 81 % 40 à 60 % Aucun – 100 % – 9/17 (53 %) –
Effets  secondaires
Syndrome
pseudo-grippal
50 (100 %) 44 (100 %) 17 (53,1 %) 43 (96 %) 53 (100 %) 53 (100 %) 37 (100 %) 12 (100 %)
13 (2
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Leucopénie 20 (40 %) 6 (13,6 %) 6 (18) 
a Yeux atteints.
u en association avec une corticothérapie comme  une alternative
ux associations de ciclosporine ou inﬂiximab avec une corticothé-
apie ou l’azathioprine [11] pour le traitement des uvéites sévères
vascularites rétiniennes) ou réfractaires. Les corticostéroïdes et les
mmunosuppresseurs peuvent antagoniser l’effet de l’IFN- : il est
insi recommandé d’arrêter les agents cytotoxiques avant d’initier
e traitement et de diminuer la corticothérapie à dose minimale [9].
e plus, l’association avec l’azathioprine doit être évitée en raison
u risque de myélotoxicité.
.3. Œdème  maculaire cystoïde
Deuter et al. ont montré dans une étude prospective l’efﬁcacité
e l’IFN dans l’œdème maculaire cystoïde [12]. Le traitement a été
fﬁcace chez 7 patients avec une résolution complète de l’œdème
près 2 à 4 semaines. Ils ont par ailleurs conﬁrmé ces résul-
ats dans une analyse rétrospective incluant 24 patients ayant un
dème  maculaire cystoïde chronique et résistant au traitement
ar corticoïdes systémiques, acétazolamide (n = 18) et immunosup-
resseurs (n = 18) [10]. Le traitement par IFN a permis une rémission
omplète chez 15 patients (62,5 %) et une rémission partielle chez
 patients (25 %) durant les trois premiers mois, alors que seuls
 patients n’ont pas répondu au traitement. L’IFN-2a a aussi mon-
ré son efﬁcacité dans le traitement de l’œdème maculaire cystoïde
u syndrome d’Irvine Gass [13].
.4. Autres indications
En dehors de la MB,  des succès ont été rapportés (études
uvertes prospectives, cas cliniques) pour le traitement des
véites idiopathiques, des uvéites intermédiaires, d’ophtalmies
ympathiques, de maladies de Vogt-Koyanagi-Harada, maladies
e Birdshot et de choroïdites serpigineuses [14,15]. Alors que
’IFN-2b paraît moins efﬁcace que son homologue pour le trai-
ement de la MB,  Plskova et al. ont montré (série prospective de
2 patients) que cette molécule pouvait être efﬁcace pour le trai-
ement d’uvéites postérieures ou de panuvéites non infectieuses
ésistantes à un ou plusieurs immunosuppresseurs.
L’IFN-1a a également démontré une efﬁcacité pour le traite-
ent des uvéites corticorésistantes associées à la sclérose en plaque
ans une étude rétrospective de 13 patients. Une augmentation de9 %) 3 (5,6 %) 4 (7,5 %) 0 (0 %) –
3 (5,6 %) 53 (100 %) 2 (5 %) –
l’acuité visuelle était observée pour 17 yeux (71 %) et l’OMC régres-
sait chez 82 % des patients [16].
2. Immunoglobulines intraveineuses (IgIV)
2.1. Généralités
Les IgIV sont des préparations thérapeutiques d’IgG humaines,
à partir d’un pool de plasma de plus de 1000 individus sains.
Les indications reconnues concernent en premier lieu les déﬁcits
immunitaires avec hypogammaglobulinémie (primitif, secon-
daire). De plus, les IgIV ont une efﬁcacité démontrée dans un
nombre croissant de maladies auto-immunes ou inﬂammatoires
systémiques.
Parmi les IgIV disponibles, sept ont l’AMM en immunomo-
dulation (Sandoglobuline®, Tégéline®, Octagam®, Endobuline®,
Kiovig®, Clairig®, Privigen®). Ces spécialités diffèrent par la concen-
tration et la teneur en IgG et IgA ainsi que par la nature des sucres
des excipients. La posologie utilisée varie de 0,8 à 2 g/kg réparti sur
un à cinq jours. En cas d’efﬁcacité et de bonne tolérance, les cures
d’IgIV sont répétées quatre à six fois, toutes les quatre semaines.
De nombreux effets secondaires ont été rapportés, le plus
souvent bénins (céphalées, frissons, nausées, arthralgies, myalgies,
ﬂushs, hypertension artérielle). Ces réactions rares (0,5 à 3 %) sont
la conséquence d’administration trop rapide. Des observations de
méningite aseptique (48 à 72 heures après la perfusion) ont été
rapportées. Des effets secondaires plus rares et plus graves ont été
observés comme  la survenue d’insufﬁsances rénales aiguës par
néphrose tubulaire osmotique. Elles surviennent 1 à 10 jours après
la perfusion, persistent 3 à 45 jours et sont réversibles dans 85 %
des cas. Elles nécessitent le recours à la dialyse dans 1/3 des cas.
D’exceptionnelles réactions « anaphylactiques » ont été décrites
chez des patients déﬁcitaires en IgA, ayant des anticorps anti-IgA
qui vont réagir avec les IgA contenues dans les préparations. Le
déﬁcit en IgA est rare (1/700) et 20 % des sujets déﬁcitaires ont
des anticorps anti-IgA. La prévention repose sur l’utilisation d’IgIV
à très faible concentration d’IgA. Des accidents thrombotiques
artériels ou veineux ont également été rapportés, principalement
au cours des maladies auto-immunes et en particulier des der-
matomyosites [17]. Ils surviennent pour deux tiers des cas dans
les 24 heures suivant la perfusion et dans la moitié des cas après
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a première perfusion d’IgIV. L’existence de facteurs de risque
asculaire ou d’une coronaropathie favorisent la survenue des
ccidents artériels. L’hyperviscosité plasmatique induite par les
gIV semble être le principal mécanisme impliqué.
.2. Utilisation en ophtalmologie
.2.1. Rétinochoroïdopathie de Birdshot (RCB)
La RCB est une uvéite postérieure chronique bilatérale
’évolution torpide, souvent corticodépendante à dose éle-
ée (> 0,3 mg/kg/jour d’équivalent de prednisone), nécessitant
’adjonction d’immunosuppresseur (ciclosporine, mycophénolate
ofétil, azathioprine, méthotrexate, cyclophosphamide, etc.).
armi ces traitements, seule la ciclosporine dispose d’une AMM
ans l’indication des uvéites non infectieuses sévères. Une étude
e 37 patients, combinant à la fois une étude prospective de
8 patients précédemment publiée et une étude rétrospective, a
ontré une efﬁcacité des IgIV pour le traitement de la RCB, en
ermes : d’amélioration (53 %) ou de stabilisation (29 %) de l’acuité
isuelle, de diminution de l’inﬂammation (81 %) et l’œdème macu-
aire (65 %), ceci avec des effets secondaires rares [18]. Cette étude
 conduit à l’obtention d’une AMM  pour la RCB.
.2.2. Autres indications
Des études rétrospectives suggèrent l’intérêt des IgIV pour
e traitement d’autres pathologies inﬂammatoires oculaires : plu-
ieurs auteurs ont rapporté une efﬁcacité pour des uvéites ou des
clérites réfractaires idiopathiques ou associées à une maladie sys-
émique (sarcoïdose, Behc¸ et, Vogt-Koyanagi-Harada) [19,20].
. Anti-TNF
.1. GénéralitésLe TNF une cytokine ayant un rôle majeur dans la régulation
es fonctions des cellules impliquées dans le processus inﬂam-
atoire, notamment oculaire. Des taux élevés de TNF et de
NF-récepteur ont été observés chez des patients présentant une
ableau 2
tilisation de l’inﬂiximab dans la maladie de Behc¸ et.
Auteur
Niccoli [82] Tugal-Tutkun [83] 
Nombre de patients 12 12 
Dose  initiale
d’inﬂiximab
5 mg/kg (S0, S2, S6 puis
toutes les 8 semaines)
5 mg/kg (S0, S2, S6,
S14)
Efﬁcacité 9 rémissions 4 rémissions 
Pas  de rechute sous
traitement
d’entretien
6 – 
Durée  du traitement 54 semaines 14 semaines 
Nombre de patients en
rémission en
l’absence de
traitement
7 1 
Arrêt  de la
corticothérapie
9 – 
Effets  secondaires
Céphalées n = 3 n = 5 
Infections
respiratoires hautes
n = 4 n = 10 
Autres Hypotension (n = 3),
Positivité des ACAN
(anti-ADN natifs)
(n = 2)e interne 36 (2015) 107–116
uvéite [21]. Seuls les anticorps monoclonaux (adalimumab, inﬂixi-
mab) qui bloquent directement le TNF, sont efﬁcaces pour le
traitement des uvéites non infectieuses.
Ces anticorps anti-TNF ont une action anti-inﬂammatoire
rapide et leur efﬁcacité doit être évaluée précocement dans les 15
à 21 jours qui suivent l’instauration du traitement. L’action est sus-
pensive, ce qui requiert une prescription prolongée ou le relais par
un autre immunosuppresseur une fois l’inﬂammation contrôlée.
De nombreux effets secondaires peuvent survenir ce qui limite
leur utilisation aux atteintes oculaires sévères (avec risque de
cécité à court terme) ou réfractaires à un ou plusieurs immuno-
suppresseurs. Les réactions de type anaphylactoïdes immédiates
après l’injection sont fréquentes, de même  que les infections
(respiratoires hautes et urinaires) pouvant conduire à des sepsis
graves. La tuberculose et les infections opportunistes sont égale-
ment rapportées. Il faut surveiller le risque de réactivation virale B,
un traitement préventif pouvant être préconisé. D’autres effets
secondaires ont également été rapportés : lupus induit, maladies
démyélinisantes, cancers, lymphomes, aggravation d’une insufﬁ-
sance cardiaque préexistante.
3.2. Utilisation en ophtalmologie
3.2.1. Maladie de Behc¸ et
Les anti-TNF représentent une alternative thérapeutique
séduisante dans la MB,  particulièrement au cours des vascularites
rétiniennes ou des atteintes sévères qui menacent le pronostic
visuel. Le Tableau 2 résume les principales études spéciﬁques réa-
lisées au cours de la MB  depuis 2001 et la publication princeps
de Sﬁkakis et al. [22]. L’inﬂiximab a également été efﬁcace pour le
traitement d’œdèmes maculaires cystoïdes [23], ou de néovascula-
risations choroïdiennes [24] associés à la MB.
Une revue de la littérature des cas publiés sur l’efﬁcacité et la
tolérance des anti-TNF dans la MB  a été réalisée en 2011 [25]. Les
auteurs ont analysé 88 articles (369 patients), dont 83,3 % avaient
rec¸ u de l’inﬂiximab, 9,5 % de l’étanercept et 7,2 % de l’adalimumab.
Seules 11 études incluaient des cohortes de plus de 10 patients.
L’indication principale des anti-TNF était l’atteinte inﬂammatoire
Tognon [84] Okada [85] Giardina [86]
7 50 21
3–5 mg/kg (S0, S2, S4
puis toutes les
6–8 semaines)
5 mg/kg (S0, S2, S6 puis
toutes les 8 semaines)
5 mg/kg (S0, S2, S6
puis/8 semaines)
Diminution du nombre
de rechutes (6 versus
21) (dont 2 patients
sans aucune rechute)
33 améliorations
franches,
10 améliorations
partielles
18 rémissions (BDCAF
score + score de
sévérité uvéite + acuité
visuelle)
4 33 4/6 patients qui ont
continué le traitement
12 perfusions (3–20) 12 mois 12 mois
– – –
0 (diminution
moyenne de 61 % de la
dose)
– –
– n = 1 n = 1
– n = 3 –
Flush (n = 1), Positivité
des ACAN (n = 2)
Inconfort thoracique
après perfusion (n = 2)
Cutané (n = 11),
Réaction à la perfusion
(n = 3)
Lymphome non
hodgkinien (n = 1),
Vertiges (n = 1)
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Tableau  3
Utilisation de l’inﬂiximab dans les uvéites non infectieuses (autre que maladie de Behc¸ et).
Auteur
Bodaghi [87] Sobrin [88] Lindstedt [89] Galor [90] Suhler [91] Kruh [92]
Indication Uvéite sévère Uvéite
idiopathique, PR,
SA, MB,  Crohn,
psoriasis
MB, uvéites
idiopathique,
sarcoïdose, Birdshot
Arthrite juvénile,
SA, sarcoïdose,
Crohn, Cogan,
Birdshot,
polychondrite
Uvéite résistante Uvéite chronique
résistante
Traitements antérieurs Corticoïdes, IS Corticoïdes, IS,
biothérapie
(étanercept,
daclizumab)
Corticoïdes, IS – Corticoïdes, IS,
immunoglobulines
Corticoïdes, IS
Nombre de patients 12 27 13 12 32 88
Modalités 5 mg/kg (S0, S2, S6
puis toutes les
8 sem)
5 mg/kg (toutes les
2–8 sem)
3 mg/kg (fréquence
selon réponse clinique)
5 ± 2 mg/kg
(traitement
d’induction puis
toutes les 8 sem)
3–5 mg/kg (S0, S2,
S6 puis toutes les
8  sem si
répondeur)
4–6 mg/kg (S0, S2,
S6 puis toutes les
4 sem)
Efﬁcacité 12 (contrôle de
l’uvéite)
21 (contrôle de
l’uvéite)
13 (disparition de
l’inﬂammation)
7 (diminution de
l’inﬂammation)
24 72 (rémission
clinique)
Rapidité d’action – – MB (7 jours à 3 mois)
Autres (6 jours à
2 mois)
– 10 semaines
Rechute 4 (à l’espacement
des perfusions)
– 1 – – 11 (à 6 mois)
Suivi  17,4 mois (8–30) 25,6 mois (4–62) 2 ans >12 mois – 28,8 mois (5–86,5)
Effet  sur la corticothérapie Diminution chez
4 patients
– – Diminution chez
88 %
– Diminution de
64,2 % de la dose
moyenne à 6 mois
Effets  secondaires Aucun effet Céphalées (n = 2), Éruption cutanée
), Derm
que (n
– Cytolyse (n = 1), Éruption cutanée
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Lupus-like (n = 1)
(n = 1
atopi
R : polyarthrite rhumatoïde ; MB  : maladie de Behc¸ et ; IS : immunosuppresseurs ; s
culaire. Il s’agissait le plus souvent d’uvéites postérieures sévères
parfois associée à une vascularite rétinienne) et réfractaires à une
u plusieurs lignes d’immunosuppresseurs. L’inﬂiximab était uti-
isé soit en monothérapie (5 mg/kg à S0, 2, 6 puis toutes les huit
emaines) avec les corticoïdes ou plus rarement en association à
’azathioprine, la ciclosporine ou le méthotrexate. Sur vingt patients
ésistants à un traitement précédent par IFN-, 18 (90 %) ont
épondu à l’inﬂiximab. Le délai de réponse était très précoce, parfois
ans les 48 heures suivant la première injection d’inﬂiximab. Après
n délai de suivi médian de 15,9 mois (28 jours à 3 ans), 65 % de
éponse complète (régression de l’inﬂammation oculaire et amélio-
ation ou stabilisation de l’acuité visuelle) ont été observées. Dans
es études de suivi à plus long terme, on observait 60 % de rechutes à
’arrêt ou espacement de l’inﬂiximab mais les patients répondaient
e plus souvent à la réintroduction du traitement.
Un panel d’expert a déﬁni en 2006 des recommandations pour
’utilisation des anti-TNF au cours de la MB  [26]. Les anticorps
onoclonaux peuvent être utilisés seulement en cas d’atteinte du
egment postérieur :
en phase active, en cas d’atteinte unilatérale avec une baisse de
l’acuité visuelle < 0,2 ou en cas d’atteinte bilatérale ;
dans les formes réfractaires, en cas d’intolérance ou d’échec
(déﬁni par plus de deux poussées par an) à un traitement par
azathioprine ou corticostéroïdes ou interféron- ou corticosté-
roïdes.
L’EULAR recommande d’utiliser l’inﬂiximab en cas de baisse
’acuité visuelle < 0,2 ou d’atteinte rétinienne (vascularite ou
aculopathie), ceci en association avec l’azathioprine et les cor-
icostéroïdes [27]. Markomichelakis et al. ont récemment comparé
 partir d’un faible effectif de patients l’efﬁcacité d’une dose unique
’inﬂiximab (19 yeux) à trois bolus de méthylprednisolone (8 yeux)
our le traitement des uvéites aiguës de la MB [28]. L’anticorps
onoclonal agissait plus vite et était plus efﬁcace en termes deatite
 = 1)
Lupus-like (n = 3),
Cancer (n = 2)
(9 %), Asthénie (8 %)
emaines ; SA : spondylarthrites.
régression de la vascularite rétinienne, des lésions de rétinite et de
l’œdème maculaire.
Les études concernant l’efﬁcacité de l’adalimumab et
l’étanercept sont plus rares. Une amélioration de l’uvéite a
été observée chez 16/16 (100 %) patients sous adalimumab et
seulement sur 6/10 (60 %) patients sous étanercept [25].
3.2.2. Autres indications
Plusieurs équipes ont rapporté l’efﬁcacité des anti-TNF dans
des uvéites sévères, réfractaires non infectieuses. Le Tableau 3 rap-
porte les principales études utilisant l’inﬂiximab qui incluaient
pour certaines des patients ayant une sclérite et des uvéites
d’étiologies variées dont des maladies de Behc¸ et. Les atteintes oph-
talmologiques étaient toutes résistantes à une corticothérapie et à
l’utilisation d’immunosuppresseurs variés, et pour certains à une
biothérapie (étanercept, daclizumab). La dose la plus souvent uti-
lisées était de 5 mg/kg avec un traitement d’attaque suivi d’un
traitement d’entretien (le plus souvent par une perfusion toutes les
8 semaines). Les résultats sont encourageants avec une efﬁcacité de
58 à 100 % sur l’inﬂammation oculaire. Les doses et les traitements
associés ont pu être diminués, notamment la corticothérapie systé-
mique. Le délai d’efﬁcacité était variable entre les études (6 jours à
10 semaines) et le nombre de rechute paraît faible (7 à 33 %). Cepen-
dant, les effets secondaires ne sont pas négligeables : la plupart sont
bénins (céphalées, asthénie, éruption cutanée, réactions aux per-
fusions), mais certains sont à prendre en compte et à surveiller,
comme  l’apparition de lupus-like (quatre au total sur ces études)
ou de cancers secondaires.
L’adalimumab a été utilisé plus tardivement pour le traitement
des uvéites ; son efﬁcacité a été rapportée initialement sous forme
de cas isolés, puis de séries de cas. Ainsi, sur les 33 cas d’œdème
maculaire cystoïde traités par adalimumab rapportés par Diaz-
Llopis et al., 54,5 % ont régressé complètement et 31 % ont eu une
amélioration de l’acuité visuelle [29].
Plusieurs études ont conﬁrmé l’efﬁcacité de cet anticorps mono-
clonal. Suhler et al. ont traité prospectivement 31 patients par
1 édecin
a
2
1
c
d
m
1
g
b
o
d
m
d
s
t
(
u
l
d
L
s
r
9
m
t
i
e
t
Q
À
a
t
é
c
d
C
d
a
a
l
l
J
p
1
d
i
t
e
d
n
m
p
l
l
l
s
[
ﬁ
d
9
t
c12 E. Feurer et al. / La Revue de m
dalimumab dans le cadre d’une étude ouverte multicentrique en
013 : 21 patients (68 %) étaient considérés comme répondeurs à
0 semaines ; la réponse était évaluée sur un critère composite
omportant l’acuité visuelle, l’inﬂammation vitréenne, la réduction
es traitements associés, les lésions angiographiques et l’œdème
aculaire [30]. À 50 semaines de traitement, il était observé
2 répondeurs (39 %). La tolérance était bonne avec 2 accidents
raves (un coma hypoglycémique et un accident vasculaire céré-
ral) sans relation avec le traitement par adalimumab. Dobner et al.
nt rapporté une cohorte de 60 patients traités dans trois centres
ont 10 patients avaient rec¸ u un traitement antérieur par adalimu-
ab [31]. Quarante-neuf (81,7 %) ont présenté une amélioration,
éﬁnie comme  pour l’étude de Suhler à partir d’un critère compo-
ite.
L’adalimumab paraît particulièrement intéressant pour le trai-
ement des uvéites associées aux arthrites juvéniles idiopathiques
AJI). Simonini et al. ont comparé, chez des enfants présentant une
véite chronique réfractaire, l’efﬁcacité de l’inﬂiximab à celle de
’adalimumab ; 10 des 17 enfants dans le groupe inﬂiximab et 12
es 16 enfants dans le groupe adalimumab présentait une AJI [32].
’adalimumab s’est révélé plus efﬁcace en termes de délai de rémis-
ion, d’arrêt de la corticothérapie et de proportion de patients en
émission après 40 mois de suivi. Une étude récente a rapporté
1 patients, issus d’un registre italien, traités par anti-TNF [inﬂixi-
ab  (n = 48) et adalimumab (n = 43)]. Cette étude a montré des
aux de rémission sous adalimumab supérieurs à ceux obtenus sous
nﬂiximab (67,4 % vs. 42,8 % respectivement, p = 0,025) [33]. Anink
t al. ont traité prospectivement 16 enfants avec uvéites et AJI résis-
antes au méthotrexate et à de fortes doses de corticoïdes [34].
uatorze ont été traités par étanercept et deux par adalimumab.
 trois mois, 63 % étaient en rémission. Un switch etanercept pour
dalimumab a permis d’induire une rémission chez un des patients.
Les anti-TNF pourraient également être une option thérapeu-
ique pour le traitement de la RCB [35]. C’est ce que suggère une
tude récente portant sur vingt patients résistants à un traitement
onventionnel par corticoïdes et immunosuppresseurs et, pour
ix d’entre eux, résistants à une biothérapie par daclizumab.
es patients ont été traités par inﬂiximab, ce qui a permis une
iminution de l’inﬂammation, des œdèmes maculaires et une
mélioration de l’acuité visuelle.
Les uvéites sarcoïdosiques semblent également répondre aux
nti-TNF [36]. Alors que l’étanercept s’est révélée inefﬁcace dans
e cadre d’une étude contrôlée, plusieurs observations ont rapporté
’efﬁcacité de l’inﬂiximab qui est évalué à 85,7 % des patients [37].
udson et al. ont rapporté une étude randomisée multicentrique
rospective en double insu évaluant l’efﬁcacité de l’inﬂiximab chez
38 patients (dont 19 patients avec une atteinte oculaire) en échec
e traitement (fortes doses de corticoïdes ou échec à au moins un
mmunosuppresseur) [38]. À 24 semaines, on notait une améliora-
ion signiﬁcative de l’index de sévérité composite ePOST, prenant
n compte les différentes atteintes extra-respiratoires en faveur
u traitement par inﬂiximab. L’analyse en sous-groupes d’organes
e montrait pas de différence signiﬁcative, possiblement due à un
anque de puissance.
Dans une étude hollandaise prospective comportant 26 patients
résentant une uvéite sarcoïdosique et une résistance ou une into-
érance au traitement habituel (corticothérapie et méthotrexate),
’adalimumab a montré une amélioration de l’inﬂammation ocu-
aire (clinique et angiographique) chez 22 patients (85 %) et une
tabilisation chez 4 patients (15 %), ceci après un suivi de 12 mois
39]. Ce traitement a également permis une réduction signi-
cative de la posologie des traitements associés : corticoïdes
e 15,6 ± 10,7 mg/jour à 3,6 ± 5,0 (p < 0,01) et méthotrexate de
,6 ± 5,5 mg/semaine à 5,6 ± 4,1 (p < 0,05). Il faut noter que les cri-
ères de résistance ou d’intolérance au traitement, ainsi que les
ritères d’évaluation de la réponse ne sont pas déﬁnis par lese interne 36 (2015) 107–116
auteurs. La résistance des uvéites sarcoïdosiques à un traitement
par corticoïdes et méthotrexate est dans notre expérience rare
et doit faire éliminer une inobservance thérapeutique, une gra-
nulomatose d’autre origine ou une interaction médicamenteuse
[40]. De plus, l’utilisation des anti-TNF dans la sarcoïdose doit
cependant être prudente, en regard des effets secondaires infec-
tieux qui paraissent plus fréquents et graves [37] et des cas publiés
concernant l’imputabilité de ces mêmes  traitements dans le déve-
loppement de sarcoïdoses-like [41,42].
Les anti-TNF ont également été utilisés pour le traitement
des uvéites associées aux spondylarthrites. Braun et al. ont uni les
données de 717 patients traités par anti-TNF dans quatre études
contrôlées (deux avec étanercept et deux avec inﬂiximab) contre
placebo [43]. La fréquence des uvéites antérieures était de 15,6
pour 100 patients-années pour les patients traités par placebo,
contre 6,8 pour 100 patients-années pour les patients traités par
anti-TNF (p = 0,01). Les récidives étaient moins fréquentes chez
les patients traités par inﬂiximab en comparaison des patients
traités par étanercept (3,4 versus 7,9 pour 100 patients-années)
sans que la différence ne soit statistiquement signiﬁcative. Une
étude rétrospective a évalué 46 patients atteints de spondylar-
thrite et ayant présenté au moins un épisode d’uvéite antérieure
[44]. Une diminution signiﬁcative des récidives a été observée sous
anti-TNF, statistiquement signiﬁcative avec les anticorps mono-
clonaux (RR = 7,4) mais pas avec l’étanercept (RR = 0,9). Au total,
les anti-TNF réduisent le risque de récidive des uvéites au cours
des spondylarthropathies. Les anticorps monoclonaux paraissent
plus protecteurs que l’étanercept sans que cette différence ne jus-
tiﬁe leur utilisation préférentielle chez les patients aux antécédents
d’uvéites [45].
Enﬁn, parmi les autres anticorps monoclonaux anti-TNF, le
golimumab semble prometteur dans le domaine du traitement des
uvéites, bien que peu de cas aient encore été publiés concernant
cette molécule récente [46].
Plusieurs études suggèrent une imputabilité de l’étanercept
dans le développement d’inﬂammations oculaires [47]. Une ana-
lyse de la base allemande de pharmacovigilance a mis  en évidence
une augmentation signiﬁcative du risque d’uvéite sous traitement
par étanercept, en comparaison avec l’adalimumab ou l’inﬂiximab
[48]. Selon les critères d’imputabilité de l’Organisation mondiale de
la santé, l’étanercept est classé dans la catégorie « lien causal pos-
sible » pour la survenue d’uvéites, indépendamment de l’âge, du
sexe et du sous-type HLA [49].
Comme  suggéré par les études précédemment citées, l’échec
d’un traitement par inﬂiximab n’est pas associée à la résistance
à l’adalimumab, et inversement. Plusieurs auteurs ont rapporté
l’efﬁcacité d’un second anti-TNF monoclonal après échec d’un pre-
mier. À titre d’exemple, Dhingra et al. ont rapporté sept patients
(trois adultes avec une sarcoïdose, une spondylarthrite une uvéite
idiopathique, et quatre enfants avec une arthrite juvénile idio-
pathique) qui ont répondu favorablement au switch d’anti-TNF,
dont trois patients à deux switchs successifs [50]. Takase et al.
ont également rapporté l’efﬁcacité d’un switch par l’adalimumab
chez un patient antérieurement bien contrôlé par l’inﬂiximab
dans le cadre d’une maladie de Behc¸ et, mais ayant développé
des réactions aux perfusions [51]. Si ces données sont peu nom-
breuses en ophtalmologie inﬂammatoire, le switch des anti-TNF
est communément utilisé en rhumatologie et en gastroentérolo-
gie en cas d’inefﬁcacité ou d’effets secondaires. Ceux-ci pourraient
s’expliquer notamment par la présence d’anticorps anti-anticorps
monoclonal. Il n’existe cependant pas de recommandation sur
la stratégie thérapeutique en cas de mise en évidence de tels
anticorps.
Les données concernant le potentiel carcinogène à long terme
des anti-TNF au cours des uvéites doivent amener à être prudent
et restreindre leur utilisation sur une durée limitée. C’est ce que
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uggère les données de la cohorte SITE (systemic immunosuppres-
ion therapy for eye diseases) comportant 2340 patients issus de cinq
entres tertiaires aux États-Unis traités par immunosuppresseurs
u anti-TNF [52]. En comparaison avec une population témoins
ppariés pour l’âge, le sexe et l’origine ethnique, les patients
raités par anti-TNF avaient un sur-risque de décès par cancer
e 1,99, alors que les immunosuppresseurs ne paraissaient pas
élétères.
Au total, les anti-TNF représentent une avancée majeure
our le traitement des uvéites sévères ou réfractaires aux trai-
ements conventionnels. Leur efﬁcacité est quasi-constante (80 à
0 %) et rapide mais purement suspensive nécessitant une utili-
ation prolongée ou le relais par un autre traitement, une fois
’inﬂammation oculaire contrôlée. L’adalimumab semble plus efﬁ-
ace, même  si les données sont d’interprétation délicate (études
étrospectives, petit nombre de patients et aucune étude face-face).
es experts américains recommandent leur utilisation, pour le trai-
ement des uvéites non infectieuses, en cas de contre-indications
u après échec d’un immunosuppresseur [53]. Plusieurs études
omportant suggèrent l’intérêt d’un switch en cas d’intolérance
u d’échec à un premier anticorps anti-TNF. Les données de
’étude SITE doivent amener à éviter l’utilisation prolongée des ces
hérapeutiques.
. Rituximab
.1. Généralités et mode d’action
Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-
D20. Cette molécule est présente sur les lymphocytes B matures :
a ﬁxation du rituximab entraînerait sa mort par plusieurs méca-
ismes : cytotoxicité liée au fragment Fc des immunoglobulines,
ctivation du complément, apoptose. Le rituximab a obtenu l’AMM
n France : en hématologie, pour le traitement des lymphomes B
iffus à grandes cellules en association à la chimiothérapie, les
ymphomes folliculaires et la leucémie lymphoïde chronique ; en
humatologie, pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde
PR), en association au méthotrexate, après réponse insufﬁsante ou
n cas d’intolérance aux anti-TNF. Une AMM  récente a été obte-
ue pour le traitement d’induction des patients adultes atteints
e granulomatose avec polyangéite et de polyangéite microsco-
ique sévères et actives [54]. En dehors de ces indications, le
ituximab a montré une efﬁcacité, le plus souvent dans le cadre
’études ouvertes, pour le traitement de nombreuses maladies
uto-immunes au cours desquelles est incriminée la responsabilité
es lymphocytes B.
Le rituximab est administré en intraveineuse après prémé-
ication pour prévenir une réaction allergique. Deux schémas
’administration sont utilisés : dans la PR, deux perfusions de
000 mg  à quinze jours d’intervalle ; dans les hémopathies lym-
hoïdes, une perfusion hebdomadaire de 375 mg/m2, avec une
ériodicité variable selon la pathologie. C’est ce schéma qui a été le
lus souvent utilisé au cours des maladies auto-immunes.
L’effet secondaire le plus fréquent est une réaction allergique
u cours de l’injection (30–35 % lors de la première perfusion). Ces
éactions sont principalement liées, comme  pour l’inﬂiximab, au
éveloppement d’anticorps dirigés comme  la partie murine de la
olécule (9,2 %). De nombreuses complications infectieuses ont
té rapportées : infections à pyogènes (pneumonie, septicémie,
tc.) ou infections opportunistes (zona, infections fongiques, etc.)
ouvant aboutir au décès du patient. Les immunosuppresseurs
ssociés et la pathologie sous-jacente favorisent le développe-
ent de ces infections. Ont été également décrits des cas de :
eutropénie persistante, réactivation virale B, décompensation
ardiaque. Plusieurs publications ont récemment rapportées le
éveloppement, pratiquement toujours fatale, de leucoencéphalitee interne 36 (2015) 107–116 113
multifocale progressive due au virus JC, en particulier au cours de
lupus ou de PR graves ayant rec¸ u au préalable un agent alkylant à
visée immunosuppressive [55].
4.2. Utilisation en ophtalmologie
Deux études ont montré l’intérêt du rituximab pour le traite-
ment des atteintes oculaires réfractaires d’arthrites idiopathiques
juvéniles, après échec d’un ou plusieurs immunosuppresseurs et
des anti-TNF, en termes de contrôle de l’inﬂammation, réduc-
tion de la corticothérapie et des traitements immunosuppresseurs
concomitants [56]. Dans l’atteinte oculaire sévère de la MB,  Davat-
chi et al. ont récemment publié un essai randomisé comparant le
rituximab au cyclophosphamide, en association avec du métho-
trexate et de la prednisone, après échec d’immunosuppresseurs
[57]. Le rituximab était plus efﬁcace pour le contrôle de
l’inﬂammation oculaire mais cette étude est critiquable (faible
effectif : 20 patients), les auteurs ne décrivent pas les cytotoxiques
utilisés au préalable et n’utilisent pas le traitement conventionnel
dans cette situation (par anti-TNF ou IFN-). Des observations
ponctuelles suggèrent l’intérêt de cette molécule pour des kératites
ulcératives périphériques, sclérites et uvéites réfractaires d’origine
variée, incluant des atteintes oculaires de la PR [58]. Le rituximab
a été utilisé pour le traitement des formes oculaires réfractaires
de la maladie, après échec d’un ou plusieurs immunosuppresseurs
dans le cadre d’études rétrospectives [59,60]. Le rituximab apparaît
très efﬁcace pour le traitement des kérato-sclérites, qui sont prin-
cipalement la conséquence de l’atteinte vasculaire et ischémique
de la maladie. Pour l’atteinte orbitaire qui est le reﬂet de la réaction
granulomateuse associée à la vascularite, les résultats sont contra-
dictoires ; à titre d’exemple, Aries et al. ont rapporté une réponse
chez seulement 1 de leur 5 patients [61] tandis que les sept patients
de la série Taylor et al. ont bénéﬁcié du rituximab [62]. Le cyclo-
phosphamide demeure pour cette localisation de la granulomatose
avec polyangéite le traitement de première intention ; le rituximab
est réservé aux rechutes [63].
5. Anti-IL-1
5.1. Généralités
L’importance de l’IL-1 a été documentée dans les infections et un
nombre croissant de maladies auto-inﬂammatoires systémiques.
La signalisation excessive d’IL-1, conséquence de l’hyperactivité de
l’inﬂammasome se produit dans un ensemble déﬁni de maladies
auto-inﬂammatoires couramment caractérisées par une inﬂam-
mation impliquant plusieurs organes (peau, articulations, yeux).
L’anakinra est un antagoniste soluble de l’IL-1Ra tandis que le cana-
kinumab et le gévokizumab sont des anti-IL-1. Ces molécules se
sont révélées efﬁcaces dans ce groupe de maladies. En plus de
ces maladies relativement rares, les polymorphismes génétiques
du groupe l’IL-1 (IL1A, IL1B, IL1RN) ou de l’IL-1RII inﬂuencent la
susceptibilité à des maladies inﬂammatoires plus communes dans
lequel l’uvéite et l’arthrite coexistent, comme  la spondylarthrite
ankylosante, la sarcoïdose et la MB.  Le bilan pré-thérapeutique
est proche de celui des anti-TNF. L’effet indésirable le plus fré-
quent, documenté dans les essais thérapeutiques au cours de la
PR, pour laquelle l’anakinra a obtenu une AMM,  est la réaction au
point d’injection (72,6 % vs 32,9 % sous placebo). Le risque infec-
tieux global ne semble pas majoré par rapport au placebo (41,2 %(pneumopathies infectieuses et cellulites surtout) semblent plus
fréquentes (2,1 % vs 0,4 % dans le groupe placebo). Contrairement
aux anti-TNF, il n’a pas été observé de risque accru de tuberculose,
mais quelques rares cas de neutropénies ont été signalés.
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progressivement leurs preuves dans ce domaine. Au cours de la MB,
l’interféron permet d’obtenir une réponse prolongée, voire même
un arrêt du traitement. Les anti-TNF sont utilisés dans les atteintes
sévères et résistantes aux immunosuppresseurs, notamment dans
Tableau 4
Uvéites et biothérapies. Résumé des indications et de leur niveau de preuve. Selon
la  classiﬁcation du NICE (National Institute for Health and Care Excellence).
Traitement Indications Niveau de preuve
Interféron-2a MB  2++
Œdème  maculaire cystoïde 2++
IgIV RCB 2+
Sarcoïdose, MB,
Vogt-Koyanagi-Harada
3
Inﬂiximab MB  2++
Sarcoïdose 2++
Spondylarthrite 2+
Œdème  maculaire cystoïde 2+
RCB, Crohn, Cogan 3
Adalimumab MB  2+
Œdème  maculaire cystoïde 2++
Arthrite juvénile idiopathique 2++
Sarcoïdose 2+
Spondylarthrite 2−
Anti-CD20 Arthrite juvénile idiopathique 2++
MB  2−
Granulomatose avec
polyangéite
2++
Anti-IL1 MB  3
Syndrome de Blau 3
Anti-IL6 RCB, MB,  œdème  maculaire
cystoïde, arthrite juvénile
idiopathique
2++
MB  : maladie de Behc¸ et ; RCB : rétinochoroïdopathie de Birdshot.
Classiﬁcation : 1++ : méta-analyses de haute qualité, revues systématiques d’essais
contrôlés randomisés ou essais contrôlés randomisés avec un risque très faible de
biais ; 1+ : méta-analyses bien conduites, revues systématiques d’essais contrôlés
randomisés ou essais contrôlés randomisés avec un risque faible de biais ; 1− : méta-
analyses, revues systématiques d’essais contrôlés randomisés ou essais contrôlés
randomisés avec un haut risque de biais ; 2++ : revues systématiques de qua-
lité d’études autres que randomisées contrôlées, essais contrôlés, cohortes, études
avant-après. Essais non contrôlés randomisés de qualité, essais contrôlés, cohortes,
études avant-après, avec un risque très faible de facteur confondant, biais et une
haute probabilité que la relation soit causale ; 2+ : autres études qu’essais rando-
misés contrôlés bien conduites, essais contrôlés, cohortes, études avant-après, avec14 E. Feurer et al. / La Revue de m
.2. Utilisation en ophtalmologie
Une étude pilote a été conduite par Gul et al. utilisant le
OMA 052 (gevokizumab), anticorps recombinant humanisé anti-
L-1 en injection unique à 0,3 mg/kg [64]. Ce travail portait sur sept
atients présentant une uvéite postérieure sévère ou panuvéite ou
ne vascularite rétinienne liées à une MB,  résistants à une pre-
ière ligne d’immunosuppresseur (azathioprine ou ciclosporine).
ne amélioration rapide (médiane de 14 jours) a été observée chez
ous les patients alors que la dose de corticoïdes était maintenue
 10 mg/j ou moins et sans association à un immunosuppresseur.
a durée de suivi de l’étude était de 120 jours après l’injection. Six
ur les sept patients ont rechuté après un délai médian de 49 jours
21–97), dont deux ont été traités par corticoïdes par voie générale
u intraoculaire. Les quatre patients restant ont été retraités efﬁ-
acement par une seconde injection sans aucune rechute après un
uivi médian de 115 jours (41–197). Aucun effet indésirable sévère
’a été signalé en dehors d’une infection des voies aériennes supé-
ieures.
Plus récemment, un patient de 16 ans a été traité avec succès par
e canakinumab (anti-IL-1)  dans le cadre d’un syndrome de Blau
vec une uvéite résistante à plusieurs traitements (corticothéra-
ie, mycophénolate mofétil, inﬂiximab, adalimumab et abatacept) :
a rémission a été rapide, et après un an de suivi, l’uvéite n’a pas
écidivé [65].
. Tocilizumab
.1. Généralités
L’IL-6 est une cytokine pro-inﬂammatoire pléiotrope impliquée
ans la réponse immune (induction de la différenciation de cellules
h17), l’hématopoiëse et la réaction inﬂammatoire. Elle augmente
galement la perméabilité vasculaire et l’angiogenèse. Le tocilizu-
ab  empêche la liaison de l’IL-6 avec ses récepteurs membranaires
t solubles et antagonise ainsi son action.
Plusieurs études réalisées chez le rat ou la souris ont montré que
’IL-6 intervenait dans la genèse du processus inﬂammatoire et que
’invalidation du gène de l’IL-6 ou le blocage de cette molécule par
e tocilizumab prévenaient l’apparition de l’uvéite par la suppres-
ion de la réponse Th17 tant au niveau local que systémique [66].
aruta et al. ont plus récemment montré que le tocilizumab aug-
entait les cellules Th1 régulatrices spéciﬁques de la protéine de
iaison des photorécepteurs rétiniens [67]. Ces données suggèrent
ue le blocage de l’IL-6 pourrait être efﬁcace pour le traitement
es uvéites réfractaires associées à un processus inﬂammatoire ou
uto-immun.
Le tocilizumab a obtenu une AMM  pour le traitement de la PR
ctive, modérée à sévère et plus récemment pour le traitement de
’arthrite juvénile idiopathique systémique active. En dehors de ces
 pathologies, de nombreuses études rétrospectives ou ouvertes
nt montré l’efﬁcacité du tocilizumab dans des pathologies réfrac-
aires à un traitement conventionnel et/ou à d’autres biothérapies
anti-TNF notamment) [68]. Il s’agit (liste non exhaustive) de
éries de vascularites des gros vaisseaux (Takayasu, Horton), de MB,
e maladies de Still de l’adulte, de maladies de Castleman multi-
entrique, de polychondrites atrophiantes, de maladies de Cogan,
e myosites inﬂammatoires et de lupus.
.2. Utilisation en ophtalmologiePlusieurs observations ont montré l’intérêt du tocilizumab dans
e traitement d’uvéites réfractaires aux anti-TNF ; il s’agissait
’une uvéite idiopathique, d’une RCB [69], d’une MB  [70] et d’une
véite associée à une maladie de Castleman [71]. Tappeiner et al.e interne 36 (2015) 107–116
ont rapporté son efﬁcacité chez trois patients adultes présentant
une uvéite associée à une arthrite idiopathique juvénile oligo- ou
polyarticulaire réfractaires aux immunosuppresseurs et aux anti-
TNF [72]. Plus récemment, Adàn et al. ont rapporté dans le cadre
d’une étude rétrospective l’efﬁcacité du tocilizumab pour le traite-
ment d’œdème œdème maculaire cystoïde résistant au traitement,
dont au moins une biothérapie ; il s’agissait de RCB (n = 3), d’une
arthrite juvénile idiopathique (n = 1), et d’une panuvéite idiopa-
thique (n = 1) [73]. Aucun effet secondaire n’a été observé après un
suivi de 6 mois. L’étude STOP évalue actuellement dans la cadre d’un
essai de phase I/II la tolérance et l’efﬁcacité et la pharmacocinétique
du tocilizumab pour le traitement des uvéites non infectieuses de
novo ou en cas d’échec d’un traitement par corticoïdes et immuno-
suppresseurs (www.clinicaltrials.gov).
7. Conclusion
La gravité potentielle des uvéites encourage le développement
de molécules en cas de corticodépendance ou corticorésistance. Les
thérapeutiques potentielles sont variées et les biothérapies fontun  risque très faible de facteur confondant, biais et une probabilité modérée que
la  relation soit causale ; 2− : autres études qu’essais randomisés contrôlés, essais
contrôlés, cohortes, études avant-après, avec risque élevé de facteurs confondants,
biais ou un risque signiﬁcatif que la relation ne soit pas causale ; 3 : études non
analytiques (exemple : séries de cas, cas clinique) ; 4 : opinion d’expert, consensus.
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a maladie de Behc¸ et. Les anti-IL-1, le tocilizumab et le rituximab
euvent également être efﬁcaces dans certaines formes d’uvéites
ésistantes au traitement conventionnel. Le Tableau 4 résume les
iveaux de preuve pour l’utilisation des biothérapies au cours
es uvéites selon la classiﬁcation du National Institute for Health
nd Clinical Excellence (NICE) (www.nice.org.uk). Pour l’heure,
’utilisation des anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF est
ecommandée pour le traitement des uvéites non infectieuses en
as d’échec ou de contre-indications des immunosuppresseurs.
’utilisation des biothérapies doit être réﬂéchie, au vu notam-
ent des effets secondaires connus de ces traitements. Des études
andomisées doivent être réalisées aﬁn d’en évaluer précisément
’efﬁcacité, ainsi que leur sécurité d’utilisation à long terme.
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